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Introducción: El Síndrome Metabólico (SM) es una patología que afecta por igual a 
individuos a nivel mundial. La diabetes mellitus (DM) y la osteoporosis disminuyen la 
resistencia ósea y aumentan el riesgo de fractura. La resistencia a la insulina se considera 
como un tronco común fisiopatológico de la diabetes mellitus y otras enfermedades, mientras 
que los estrógenos en mujeres premenopáusicas funcionan como un factor protector ante la 
diabetes tipo 2 y en diferentes órganos como el corazón, hígado, cerebro y músculo 
esquelético. Mientras que la diabetes como enfermedad sistémica, multifactorial y 
multiorgánica puede conducir a una afectación gradual y progresiva de microangiopatías 
(retina, el glomérulo renal y el sistema nervioso periférico) y macroangiopatías (sistema 
cardiovascular, el sistema nervioso central (SNC) y la afectación vascular periférica). 
 Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue analizar el efecto que causa la ovariectomía 
(OVX) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sobre la salud ósea mediante absorciometría de 
rayos X y también describir el daño a órganos que ambas patologías causan, esto mediante la 
captación multiorgánica de 18F-FDG en ratones hembra CD1. Metodología: se formaron seis 
grupos de estudio (n=6/grupo): control joven, control adulto, Sham, ovariectomía (OVX), 
diabetes experimental (DM2) y ovariectomía-diabetes (OVX-DM). A las diez semanas de 
edad los ratones de los grupos OVX y OVX-DM fueron ovariectomizados vía peritoneal. La 
diabetes experimental se indujo químicamente con aloxano a las 13 semanas de edad en los 
grupos DM y OVX-DM. A las 30 semanas de edad: a) Se obtuvieron las radiografías, las 
cuales se analizaron con el software MATLAB, por medio de segmentación basado en el 
método de umbrales que permite una segmentación interactiva de ROI con alta precisión 
geométrica para medir la absorciometría, b) Se inyecto y 2h después se midió la captación de 
18F-FDG en los órganos de interés con un contador de rayos gamma. Resultados y discusión: 
Basados en la absorciometría y la metodología DXA, se encontraron valores de la DMO que 
indican que a lo más estas patologías podrían causar osteopenia. Sin embargo, la captación del 
18F-FDG revela disminución de la función en: timo, corazón y cerebro causados por la DM y 
OVX en el mismo sujeto. Conclusiones: Con este modelo experimental se determinó que los 
sujetos de prueba con OVX, DM y DM-OVX no alcanzaron la condición de osteoporosis a las 
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30 semanas de edad, además a esta edad los sujetos de prueba con DM-OVX podrían 
disminuir la funcionalidad del timo, corazón y cerebro.  
1. INTRODUCCIÓN  
En México, uno de los principales problemas de salud es la diabetes mellitus, una enfermedad 
metabólica provocada por defectos en la acción de la insulina, la diabetes esta entre las 
primeras causas de muerte. En México es una de las principales causas de mortalidad y la 
primera causa de años de vida saludable perdidos, con una prevalencia del 10.7%. El reporte 
de diabetes a través de un diagnóstico médico fue mayor entre mujeres que entre hombres a 
(10.3% vs 8.4%), fue más frecuente en mujeres de localidades urbanas (10.5%) que en rurales 
(9.5%). Los efectos más frecuentes vinculados con esta afección es la ceguera, nefropatía, 
insuficiencia renal, neuropatía, aumento de riesgo de infarto, accidentes cerebrovasculares e 
hipertensión. Sumado a estas patologías las mujeres mayores de 45 años sufren la menopausia, 
un proceso fisiológico normal del envejecimiento, caracterizado principalmente por la 
ausencia de secreción hormonal ovárica, como el estradiol (E2) que es un regulador clave de la 
homeostasis de la energía y la glucosa con efectos directos en los músculos, el hígado, el 
páncreas, el tejido adiposo, las células inmunes y el cerebro. Por lo tanto, la reducción 
sustancial de E2 circulante que acompaña a la menopausia tiene efectos más allá de la salud 
reproductiva, como la disminución de la sensibilidad a la insulina, predisponiendo a las 
mujeres a desarrollar diabetes tipo 2, síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular. El 
40% de mujeres que ingresan a la menopausia antes de los 40 años se someten a histerectomía 
con ooforectomía bilateral, ampliamente aceptada en el ámbito de la práctica ginecológica, lo 
que aumenta el riesgo de síndrome metabólico.  
Las mujeres que se someten a una menopausia prematura o precoz experimentan la pérdida 
temprana de estrógeno y otras hormonas ováricas, las consecuencias a largo plazo de la 
menopausia incluyen numerosas alteraciones fisiológicas, metabólicas e inmunológicas como 
efectos adversos sobre el estado de ánimo, la cognición, el tejido óseo la salud cardiovascular 
y sexual, así como un mayor riesgo de mortalidad temprana. La deficiencia de estrógenos 
después de la menopausia puede provocar osteoporosis y un mayor riesgo de fractura ósea, ya 
que estos protegen al esqueleto de la pérdida ósea al suprimir el recambio y mantener un 
equilibrio entre la formación y reabsorción ósea. Estudios recientes han demostrado 
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alteraciones de la matriz mineral en el tejido óseo que rodea a los osteocitos en animales con 
deficiencia de estrógenos. También esta deficiencia de estrógenos provoca un aumento de la 
porosidad vascular del hueso cortical. La deficiencia de estrógenos y la diabetes aceleran el 
proceso de envejecimiento y aumentan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares, 
renales, cerebrales etc. Existe una molécula análoga de la glucosa usada como marcador 
metabólico que nos permitiría identificar y cuantificar el daño causado por la diabetes y 
ovariectomía, está ingresa a las células, a través de los diferentes receptores de membrana, y 
sigue la misma vía metabólica de la glucosa, esa molécula es la 18F-FDG, la cual puede 
seguirse en su ruta a través de la tomografía por emisión de positrones (PET) en organismos 
vivos. Esta técnica nos permite visualizar los procesos a nivel molecular. Ya que el Fluor-18 
es un emisor de positrones que durante su decaimiento β+ se aniquilan con electrones del 
medio produciendo dos rayos gamma antiparalelos los cuales son detectados por tomógrafo 
PET o por contadores de rayos gama, este último nos permite cuantificar la absorción de 18F-
FDG en órganos, que a su vez está relacionada con la tasa metabólica de la región de interés.  
El objetivo de este trabajo es analizar el efecto que causa la ovariectomía (OVX) y la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2) sobre la salud ósea mediante absorciometría de rayos X, y describir el 
daño a órganos que ambas patologías causan, esto mediante la captación multiorgánica de 18F-

















2. ANTECEDENTES  
2.1 DIABETES Y CLASIFICACIÓN  
La diabetes mellitus es un trastorno metabólico que se caracteriza por niveles altos de glucosa 
en sangre, e insuficiencia en la producción o acción de la insulina (Asmat y Ismail. 2016). La 
diabetes mellitus se clasifica en 4 tipos: la Diabetes tipo 1 es una enfermedad crónica 
caracterizada por la destrucción de las células beta pancreáticas, provocando la incapacidad de 
producir insulina. La diabetes tipo 2 (DM2) es una enfermedad crónica degenerativa causada 
por un trastorno metabólico con múltiples etiologías. Se caracteriza por una hiperglucemia 
crónica y se asocia con diferentes complicaciones cardiovasculares y renales, provocando una 
disminución en la calidad y esperanza de vida (Roden, 2016; Iglesias y Heredia, 2020). La 
DM2 representa del 90 y el 95% de los diferentes tipos de diabetes. Es una de las principales 
enfermedades con un mayor impacto socioeconómico y sanitario debido a su elevada 
prevalencia, mortalidad.  
Diabetes gestacional (DMG): trastorno de tolerancia a la glucosa que apareció/fue 
diagnosticado por primera vez durante el embarazo, La hiperglucemia puede desaparecer 
después del parto. Sin embargo, del 5-10% de las mujeres DMG, puede continuar teniendo 
diabetes, a menudo DM2 y requerirá tratamiento con cambios de estilo de vida y agentes 
hipoglucemiantes apropiados (Roden, 2016; Holt et al., 2016, American Diabetes Association, 
2016). Otras formas específicas de diabetes: como enfermedades del páncreas exocrino, 
relacionadas con fármacos (por ejemplo, glucocorticoides, α- interferón, terapia contra el 
VIH/SIDA), mediada por autoinmunidad, defectos y síndromes genéticos (Roden, 2016; Holt 
et al., 2016). 
2.2 EPIDEMIOLOGÍA DE LA DIABETES  
La incidencia de la diabetes a nivel mundial se ha cuadruplicado en las últimas tres décadas, 
debido principalmente al estilo de vida y al envejecimiento. En 2017, se reportó que había 
424.9 millones de personas con diabetes y más de 1.8 millones de defunciones a causa de esta 
enfermedad. Cerca del 80% de estas se dio en países con bajos y medianos ingresos 
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económicos. Para Centroamérica y Sudamérica la prevalencia asciende a 29.6 millones y hay 
aproximadamente 1.5 millones de personas que conviven con diabetes sin recibir diagnóstico.  
El crecimiento de la incidencia de DM2 en países en desarrollo fue de 69% y en países 
desarrollados fue de 20% entre el 2010 y 2020. En los próximos años se espera un aumento de 
148 y 65% respectivamente en Latinoamérica y Sudamérica (Villanueva et al., 2020). 
2.3 TRANSPORTE DE GLUCOSA  
La glucosa representa la fuente principal de energía para los tejidos del cuerpo. Por tanto, la 
homeostasis de la glucosa en el cuerpo es un sistema regulador complejo que involucra a 
varios tejidos. El transporte de glucosa se logra mediante la difusión facilitada o el transporte 
activo secundario mediado por transportadores de glucosa, una amplia variedad de proteínas 
de membrana (Lizák et al., 2019). Estas proteínas se han caracterizado principalmente como 
transportadores de membrana plasmática que median la captación de glucosa, y otras 
moléculas. Se han caracterizado tres tipos de transportadores de glucosa en eucariotas: los 
transportadores de glucosa (GLUT), los transportadores de sodio-glucosa (SGLT) y el 
SWEET.  
Los transportadores GLUT, participa en todos los pasos críticos del manejo de la glucosa y 
otras hexosas, incluida la absorción, distribución y excreción/recuperación (Chadt y Hasani, 
2020). La familia de transportadores de glucosa facilitadora humana (GLUT o SLC2A) 
contiene 14 isoformas con características estructurales compartidas, como 12 dominios 
transmembrana, extremos N y C que se enfrentan al citoplasma de la célula y sitios de N-
glicosilación. Las diferentes isoformas muestran diferente distribución tisular, localización 
subcelular, afinidades de unión al sustrato y regulación (Lizák et al., 2019).   
Los SGLT, llevan a cabo un transporte acoplado de sodio-glucosa en las células, estas 
proteínas se encuentran localizadas en la membrana luminal de las células presentes en los 
túbulos contorneados proximales de riñones y en células del intestino delgado encargadas de 
la absorción (Hernández y Herrera, 2002). 
A través de los transportadores SGLT presentes en los riñones se recupera una gran cantidad 
de glucosa, dejando a la orina libre de glucosa evitando de esta forma la pérdida de calorías. 
Cerca del 90% de glucosa es reabsorbida en el tubo próxima del riñón, en esta región se 
encuentran presentes los transportadores SGT2 y GLUT2, el 10% restante es reabsorbida en el 
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segmento S3 del tubo proximal a través de transportadores SGLT1 y GLUT1 (Segura, 2016). 
Esta nueva familia de transportadores de clase SWEET, está representada por un solo 
miembro, SWEET1 (o SLC50A1), en el genoma humano. Esta se encuentra principalmente en 
plantas.  
La glucosa ingresa a la célula a través de cuatro etapas: 1) la glucosa se une al transportador 
presente en la membrana interna. 2) el transportador lleva a cabo un cambio de conformación 
llevando a la glucosa al interior de la célula. 3) el transportador libera a la molécula de 
glucosa. 4) ya libre el transportador cambia nuevamente de conformación para iniciar 
nuevamente el proceso de transporte de glucosa (Hernández y Herrera, 2002). 
2.4 INSULINA  
La insulina es una hormona constituida por 51 aminoácidos de un peso molecular de 5.800 
kDa. Formada por dos cadenas: una cadena α de 21 aminoácidos y una cadena β de 30 
aminoácidos, unidas por dos enlaces disulfuro y un puente disulfuro intercatenario entre la 
cadena alfa (Rojas et al., 2007). La insulina es sintetizada en las células beta de los islotes de 
Langerhans ubicados en el páncreas (koolman y Röhm, 2005; Reyes y Plancarte, 2008). Esta 
hormona tiene una función de gran importancia que es la de mantener la concentración de 
glucosa en sangre en un rango de 80-105 mg/dl favoreciendo la entrada a través de los 
transportadores GLUT y su almacenamiento en músculos, tejido adiposo e hígado, tejidos 
diana de relevancia para las insulina. En general, la insulina activa los sistemas de transporte, 
las enzimas que intervienen en la utilización y almacenamiento de glucosa e inhibe el proceso 
de gluconeogénesis y procesos catabólicos como la descomposición de glucógeno, grasa y 
proteínas (Moller y Flier, 1991). 
2.5 RESISTENCIA A LA INSULINA  
La resistencia a la insulina es un estado en el que las células del cuerpo que ordinariamente 
responden a esta hormona dejan de hacerlo, provocando que la glucosa no pueda ingresar a las 
células con esa facilidad que normalmente lo hace, provocando que se acumule en sangre con 
altos niveles (Chadt y Hasani, 2020). La resistencia a la insulina se manifiesta principalmente 
por una disminución del transporte de glucosa a diferentes células. Esta resistencia es una 
consecuencia de una mala señalización de la insulina causada probablemente por mutaciones o 
modificaciones post-traducción del receptor de insulina (IR) o por moléculas efectoras 
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presentes rio abajo. A nivel molecular, son múltiples los mecanismos que generan resistencia a 
la insulina y estos pueden variar de un organismo a otro (Reyes y Plancarte, 2008). 
2.6 BIOSÍNTESIS DE INSULINA  
La insulina es sintetizada por las células beta pancreáticas a través de la misma maquinaria 
celular que se utiliza para síntesis de cualquier otra proteína. Inicia con los ribosomas que se 
encuentran acoplados al retículo y traduce el ARN de la insulina para formar una 
preprohormona insulinica, con un peso molecular de 11.500 kDa. Esta es desdoblada en el 
retículo formando la proinsulina con un peso molecular de 9.00 kDa. También es empaquetada 
en vesículas conocidas como gránulos beta que al sufrir el rompimiento del péptido C, se 
forma la insulina que es almacenada en hexámeros que contienen cinc, hasta su liberación 
(koolman y Röhm, 2005). Este proceso lo podemos observar en la figura No.1. Los gránulos 
que contienen insulina y péptido C en fracciones equimolares son liberados por exocitosis. La 
proinsulina provoca una serie de acciones similares a la insulina, mientras que el péptido C 
carece de acción y se desconoce su rol fisiológico (Malgor y Valsecia, 2000). 
La mayoría de la insulina que se libera en sangre circula de forma libre (no ligada). Tiene una 
vida media de 6 minutos y desaparece por completo en 15 minutos aproximadamente. Con 
excepción de la insulina que se une a los receptores de la célula efectora, mientras que el resto 
se degrada por la acción de la enzima insulinasa, principalmente en el hígado, riñones, 




Figura No. 1 Biosíntesis de la insulina 
2.7 RECEPTORES DE INSULINA  
El receptor de insulina (IR) está formado por cuatro cadenas: dos α y dos cadenas β, con un 
peso molecular de 480 kDa. Las dos cadenas α se encuentran extracelularmente y sirven de 
anclaje a la hormona insulinica mediante sus regiones ricas en cisteína, e intervienen en la 
función catalítica de las cadenas β, que tienen una posición extra, trans e intracelular. Los 
receptores presentan cuatro dominios: A) un dominio ubicado transmembrana que le permite 
anclarse, que contiene aminoácidos hidrofóbicos en forma de α hélice. B) un dominio 
yuxtamembranal que le permite la internalización del receptor. C) un dominio con capacidad 
catalítica de tipo tirocincinasa y D) un dominio carboxilo terminal que contiene residuos de 
serina y treonina capaces de autofosforilarse (Rojas et al., 2007). 
2.8 VÍAS DE SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA  
Cuando se da la unión de la insulina con su receptor, este desencadena diferentes vías de 
señalización que regulan su acción biológica. Todo este proceso inicia con la fosforilación 
inicial del receptor IR en su región de tirosina. Las principales vías de transducción son: la vía 
de la fosfatidinositol 3-cinasa (PI3K), principal mecanismo de respuesta por el que la insulina 
lleva a cabo sus funciones del metabolismo de glucosa y de lípidos. Otra vía principal es la de 
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las cinasas activadas por mitogénos (MAP cinasa). Estas dos vías regulan la mayoría de las 
acciones de la insulina teniendo efecto en el metabolismo energético, expresión genética y 
efectos mitogénicos (Reyes y Plancarte, 2008). 
2.9 MODELOS DE DIABETES EXPERIMENTAL  
Los modelos animales han desempeñado un papel fundamental en la exploración y 
caracterización de la patofisiología de la enfermedad y en la identificación de nuevos agentes 
terapéuticos y tratamientos in vivo. La figura 2 muestra distintos tipos de inducción de 
diabetes en modelo animal.  
El aloxano y la estreptozotocina (STZ) se consideran las sustancias químicas diabetogénicas 
más potentes utilizadas hasta ahora en la investigación de la diabetes. Ambos productos 
químicos se emplean como análogos citotóxicos de la glucosa, que tienden a acumularse en 
células beta ubicadas en los islotes de Langerhans, al igualo que la glucosa también utilizan 
los transportadores GLUT2 (Al-Awar et al., 2016). 
Estos fármacos causan insuficiencia insulínica primaria del páncreas, provocando una 
respuesta trifásica en los niveles glucémicos durante las primeras horas de la administración, 
seguida del establecimiento de diabetes permanente en las primeras 24 horas subsiguientes 
(Lerco et al., 2003; Figueroa et al., 2013). El aloxano afecta directamente a las células beta de 
los islotes de Langerhans debido a la interacción de sus metabolitos con el cinc del páncreas. 
Otros reportes mencionan que el aloxano tiene su acción debido a la producción de radicales 
de oxigeno que provocan una acción diabetogena (Estévez et al., 2000). Otras formas de 
provocar diabetogénesis son por medio de la utilización de modelos virales, relacionados con 
los virus ARN, lesiones en el hipotálamo ventro-medial, por medio de la administración de 




Figura. No. 2 modelos animales de diabetes mellitus. Modificado de (Al-Awar et al., 2016). 
2.10 METABOLISMO DEL GLUCÓGENO  
El glucógeno es un polímero ramificado de alfa-d-glucosa que se sintetiza principalmente en 
el hígado y músculo, este es el principal carbohidrato de almacenamiento de los animales. 
Sabemos que en el hígado la concentración de glucógeno es mayor pero el músculo es el lugar 
donde se encuentra la mayoría del glucógeno debido a que la masa muscular es mayor.  
Durante las actividades que requieren de una alta demanda de energía, esta se obtiene a través 
del glucógeno muscular que proporciona una fuente de glucosa 1-fosfato para que se lleve a 
cabo la glucolisis dentro de las células musculares. Mientras que en un ayuno prolongado se 
utiliza el glucógeno hepático para mantener los niveles adecuados de glucosa en sangre 
durante este periodo de ayuno. Durante una ingesta de comida el glucógeno en el hígado 
aumenta alrededor de 450mM, y durante un ayuno (durante la noche) este disminuye a casi 
200mM, si el ayuno se prolonga por más de 18 horas el glucógeno hepático casi se agota 
(Harper et al., 2013).  
2.11 GLUCONEOGÉNESIS  
La gluconeogénesis es el mecanismo anabólico que realiza la biosíntesis de glucosa a partir de 
precursores no glucídicos. Este proceso se desarrolla principalmente en el hígado y en menor 
proporción en el riñón. Varias de las reacciones llevadas a cabo en la glucolisis son reversibles 
que se utilizan en el proceso de gluconeogénesis (Voet et al., 2014). Este proceso lo podemos 
observar en la figura 3. 
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En la gluconeogénesis, algunos sustratos (como el lactato) se deben convertir en piruvato a 
través de un proceso directo o indirectamente, mediante el ciclo del ácido tricarboxílico 
(TCA). Primeramente, el piruvato se encuentra en el citosol desde donde es transportado a la 
mitocondria, aquí el piruvato sufrirá la acción de la enzima piruvato carboxilaxa que lo 
tranformara a oxalacetato, para continuar con esta vía es reducido mediante la enzima 
deshidrogenasa a malato para poder salir de la mitocondria al citosol donde se convertirá de 
nuevo a oxalacetato mediante la enzima malato deshidrogenasa citosolica, el oxalacetato se 
transforma por a fosfoenolpiruvato por la enzima PEP carboquinasa citosolica, que es 
transformado a 2-fosfoglicerato mediante la enzima enolasa, continúa la ruta para convertirse 
a 3-fosfoglicerato interviniendo la enzima fosfoglicerato mutasa, este es transformado a 1,3-
bifosfoglicerato mediante la enzima fosfogliceratoquinasa, el 1,3-bisfosfoglicerato es 
convertido a través de la enzima gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa a gliceraldehido-3-
fosfato, este se transforma a fructosa-1,6-bifosfato gracias a la intervención de la aldosa, 
posteriormente será convertido con la ayuda de la fructosa-1,6-bisfosfatasa a fructosa-6-
fosfato, esta se transformará a glucosa-6-fosfato mediante la enzima fosfohexosa isomerasa y 
finalmente es convertida con la glucosa-6-fosfatasa a glucosa la cual es exportada a la 




Figura No. 3 síntesis de la vía de glucólisis y gluconéogenesis 
 
2.12 GLUCÓLISIS  
La glucólisis es un proceso metabólico de 10 reacciones como se observa en la figura 3, donde 
se oxida la glucosa con la finalidad de obtener energía para las células, cada una catalizada por 
diferentes enzimas, inicia con la molécula de glucosa, que es transformada mediante la enzima 
hexoquinasa en glucosa-6-fosfato, esta es transformada mediante la intervención de la 
fosfoglucosa isomerassa a fructosa-6-fosfato, posteriormente la enzima fosfofructoquinasa la 
convierte a fructosa-1,6-bifosfato, después la aldolasa la convertirá a  dihidroxiacetona fosfato, 
esta con ayuda del trifosfato isomerasa se transformara a gliceraldehído-3-fosfato, que gracias 
a la intervención de la enzima gliceraldehído fosfato se convierte en 1,3-bifosfoglicerato, 
posteriormente la enzima fosfoglicerato cinasa lo transforma en 3-fosfoglicerato, este sustrato 
es catalizado por la enzima fosfoglicerato mutasa para convertirlo a 2-fosfoglicerato, este se 
convierte en fosfoenolpiruvato mediante la enolasa y finalmente el fosfoenolpiruvato es 
convertido en piruvato mediante la enzima piruvato quinasa (Li et al., 2015). 
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2.13 EL OVARIO  
Los ovarios o gónadas son dos formaciones ovoides, del tamaño de una almendra, situadas a 
cada lado de la pelvis, inmediatamente por debajo de las trompas. En mujer adulta mide 
alrededor de 3,5 por 2 y 1,5 cm, con un peso aproximado entre 7 y 14 g. se hallan situados a 
los lados del útero, sostenidos por una terna de ligamentos: los ligamentos uteroováricos, 
tuboováricos e infundíbulo-pélvico (Bonilla et al., 2008). El ovario, el testículo y en pequeñas 
cantidades la suprarrenal, producen las hormonas sexuales o esteroides, cuya acción se 
manifiesta en la producción de los caracteres sexuales secundarios y en el proceso 
reproductivo. Todas ellas tienen una estructura química común: el ciclopentano-
perhidrofenantreno y forman parte cinco tipos de hormonas: los estrógenos, los andrógenos, 
los gestágenos, los glucocorticoides y los mineralocorticoides (Bonilla et al., 2008). 
2.14 HORMONAS OVÁRICAS  
Las hormonas sexuales femeninas producidas en el ovario en mayor concentración son: el 
estradiol y la progesterona, otras hormonas que se producen en pequeñas cantidades son la 
estrona, androstendiona, testosterona, 17α-hidroxiprogesterona y hormonas no esteroideas (la 
inhibina, la relaxina). Estas hormonas esteroideas derivan principalmente del colesterol, que se 
obtiene a partir de cuatro fuentes principales. 1) del colesterol libre asociado a la membrana 
plasmática. 2) a partir de los esteres de colesterol que se obtiene a través de la endocitosis de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL). 3) de los esteres de colesterol almacenados en las gotas 
lipídicas y 4) de la síntesis de novo en el retículo endoplásmico. Independientemente de su 
origen, el colesterol se transporta a las membranas mitocondriales donde inicia la biosíntesis 
esteroidea. Esta se lleva a cabo en el ovario fundamentalmente en la granulosa, la teca y las 
células del cuerpo lúteo, donde se encuentra un sistema enzimático que les permite la síntesis 
de hormonas esteroideas (Cuellar et al., 2016).  
2.15 ESTRÓGENOS  
Los estrógenos son hormonas esteroidales producidas principalmente en los ovarios. Los 
estrógenos participan en diversos procesos fisiológicos que participan en la proliferación y 
crecimiento celular desde la etapa embrionaria hasta la posmenopausia.  
La síntesis de las hormonas esteroideas dependen de cuatro enzimas necesarias para realizar 
este proceso como: el P450 desramificante (P450dr), la 3β hidroxiesteroide deshidrogenasa 
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(3β HSD), el citocromo P450 (17-α-hidroxilasa) y el P450 aromatasa. Estas enzimas regulan y 
catalizan la conversión del colesterol a estrógenos (Llusiá, 1995, Cuellar et al., 2016). Estas 
hormonas se encuentran en distintas células del ovario como: El P450dr presente en grandes 
cantidades en la teca interna y en el cuerpo lúteo, mientras que la 3β HSD es escasa en el 
folículo pero abundante en el cuerpo lúteo. El P450 17-α-hidroxilasa es abundante en las 
células tecales y en cuerpo lúteo y ausente en células de la granulosa. Para la síntesis de 
andrógenos se requiere de las células tecales y del cuerpo lúteo, mientras que las células de la 
granulosa no son capaces de sintetizan estos debido a la falta de enzimas necesarias. Para 
finalmente obtener estrógenos se requiere de la aromatización del anillo A de los andrógenos 
mediante la enzima P450 aromatasa presente en grandes concentraciones en células de la 
granulosa. Estas son capaces de convertir los andrógenos a estrógenos (Llusiá, 1995, Hall y 
Guyton, 2017). 
2.16 RECEPTORES DE ESTRÓGENOS  
Los receptores de estrógenos (RE) son proteínas de la familia de receptores nucleares al igual 
que otras hormonas esteroideas. Los receptores se encuentran en diferentes órganos y tejidos 
donde realizan diversas funciones. Los RE están constituidos por seis dominios denominados 
por letras (A a la F) (Márquez, 2010), como se describen en la imagen 4. En uno de los 
extremos de los RE se encuentra la región N-terminal responsable de la transactivación 
(dominios A/B AF-1), el dominio de unión al DNA (DBD, dominio C) la región C-terminal 
que contiene el dominio de unión al ligando (DBL, dominio E/F, AF-2) y la función de 





Figura No. 4 Receptores de estrógenos alfa y beta. 
2.17 EJE  HIPOTÁLAMO HIPÓFISIS GONADAL  
La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), una hormona sintetizada por neuronas 
hipotalámicas localizadas a nivel del núcleo arcuato, liberadas a través del sistema de vasos 
sanguíneos hacia la hipófisis. Cuando llega a la hipófisis anterior estimula la producción de 
dos importantes hormonas gonadotropas, la hormona folículo estimulante (FSH) y la hormona 
luteinizante (LH), posteriormente estas hormonas llegan hasta las gónadas donde van a actuar 
estimulando el desarrollo de esteroides como: estrógenos, progesterona y andrógenos (Norma 
et al., 2014). La acción del hipotálamo sobre las células gonadotropas depende de los cambios 
de frecuencia de pulsatilidad, esta secreción de GnRH incrementa la expresión e inducen la 
secreción de la LH y la FSH, hormonas de gran importancia para que se lleve a cabo la 
función reproductora. La frecuencia de los pulsos de la GnRH está a cargo principalmente por 
vías noradrenérgicas, que se originan a nivel del mesencéfalo y del tronco cerebral, asi como 
la vía β-endorfinérgicas, esta acción sobre sí misma es inhibitoria. Hay otros neurotrasmisores 




Figura No. 5 esquema del eje hipotálamo-hipofisiario-gonadal. (A:adrenalina, AVP: péptido 
arginina-vasopresina, CRF: factor liberador de corticotrofinas, DA: dopamina, GABA: acido gamma amino 
butírico, NA: noradrenalina, NPY: neuropéptido Y, VIP: péptido intestinal vasoactivo) (Eguibar et al., 2016). 
2.18 DISFUNCIÓN OVÁRICA  
En las mujeres se puede presentar la menopausia en la quinta década de vida, como una 
consecuencia natural de la depleción de los folículos ováricos, en otras situaciones se puede 
producir el cese antes de los 40 años de edad. En este último caso, existen múltiples factores 
hereditarios y ambientales que condicionan las alteraciones de la función ovárica, también 
conocida como Falla Ovárica Prematura (FOP), Insuficiencia Ovárica Prematura, que se puede 
presentar antes de los 40 años de edad con amenorreas de más de 4 meses, con 
concentraciones séricas bajas de estradiol y una concentración elevada de FSH. Se han 
asociado tres mecanismos en la FOP, 1) la disminución de los folículos primordiales, 2) la 
atresia folicular acelerada y 3) la inhabilidad para el reclutamiento de folículos primordiales 
(Lara y Escalante, 2015). En el 90% de los casos de una FOP se clasifica como idiopática. 
Algunas causas que pueden conllevar a una falla ovárica prematura son: disgenesia gonadal, 
defectos de cromosoma X, mutación en los receptores de FSH y/o LH, síndrome de Turner, 




2.19 MENOPAUSIA  
La menopausia es un proceso fisiológico natural del envejecimiento en la mujer que se puede 
dar entre los 40 y 50 años y se caracteriza por el cese de hormonas ováricas. Para llegar a la 
menopausia el ciclo sexual sufre irregularidades hasta que la producción de estrógenos por el 
ovario decrece y el número de folículos primordiales se aproxima a cero y tras un periodo de 
alrededor de 12 meses de amenorrea, sin otra causa patológica ni psicológica aparente, en este 
punto se considera menopausia, que es el cese permanente de la menstruación (Hall y Guyton, 
2017). La menopausia inicia en promedio a los 50 años de edad, esto va a depender del 
número de ovocitos presentes en el ovario. La menopausia se puede dar precozmente si ocurre 
antes de los 45 años de edad y/o tardía si tiene lugar después de los 55 años. También se puede 
dar de forma natural cuando acurre de manera gradual y progresiva debido al envejecimiento 
del ovario, o bien artificial provocada por medios quirúrgicos, químicos, o por mecanismos 
destructores de células germinales como radiación y quimioterapia (Arenas, 2009).  
2.20 OVARIOTOMÍA  
Uno de los métodos de menopausia artificial es la ovariectomía (OVX), también llamada 
ooforectomía, que es la eliminación quirúrgica de uno o de los dos ovarios. Durante la edad 
reproductiva los ovarios producen diferentes hormonas esteroideas, cuando se realiza un una 
ooforectomía se da una perdida inmediata de dichas hormonas, incluso de la androstenediona  
Y testosterona que en mujeres con menopausia natural continúan produciendo estas hormonas 
hasta una edad avanzada (Vallejo, 2009). 
López y Cols. Midieron el efecto de la ovariectomía sobre el consumo de glucosa, para este 
estudio realizaron ovariectomía bilateral en ratas Wistar, las cuales las agruparon en jóvenes y 
viejas, en sus resultados obtuvieron una disminución significativa del consumo cerebral de 
glucosa en ratas viejas con respecto a las jóvenes. Concluyen que durante una ovariectomía la 
disminución del consumo de glucosa es similar en el envejecimiento (López et al., 2010). 
Una de las consecuencias que provoca la ovariectomía y la menopausia es la osteoporosis 
posmenopáusica, debido al hipoestrogenismo que es el responsable directo de la pérdida de 
masa ósea en la mujer, caracterizado por un alto remodelado óseo debido al aumento en el 
número de unidades activas, así como el desequilibrio entre los osteoclastos y osteoblastos, lo 
que conlleva a una mayor reabsorción ósea (Arenas, 2009).  
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2.21 DENSIDAD MINERAL ÓSEA 
La densidad mineral ósea (DMO) nos permite medir la cantidad de minerales presentes en un 
volumen de hueso (Bover et al., 2018). El mayor contenido mineral óseo se presenta al final 
de la adolescencia y después disminuye gradualmente al paso de los años (Hernández et al., 
2000). El valor obtenido en una evaluación de densidad mineral ósea nos permite medir el 
factor de riesgo de fractura en personas con osteopenia. Además de este valor es importante 
identificar y valorar otros factores de riesgo no densitométricos que nos permitan medir la 
resistencia ósea pudiendo determinar la calidad ósea que presentan las personas (Bover  et al., 
2018). Una baja DMO es el primer factor que contribuye en el desarrollo de osteopenia y 
osteoporosis, aumentando la incidencia de fractura principalmente en mujeres de edad 
avanzada (Kim, 2018). Es importante mencionar que durante la osteoporosis el proceso de 
reabsorción por parte de los osteoclastos es mayor que la actividad de los osteoblastos, este 
desequilibrio es mayor en el hueso trabecular que en el cortical, podría ser debido a que en el 
trabecular es más sensible a cambios de concentración de minerales que en el cortical 
(Hernández et al., 2000).  
2.22 DENSITOMETRÍA SXA  
La evaluación cuantitativa indirecta de la densidad mineral ósea se puede obtener a través de 
diversas técnicas densitométricas, estas se fundamentan en los procesos físicos que produce el 
tejido óseo, reportando las alteraciones que pueden sufrir estos tejidos. La absorciometría 
radiológica simple (SXA) y la dual (DXA), utilizan un tubo generador de rayos X como fuente 
radiactiva. En el caso del SXA genera un haz monoenergético que nos permite valorar la masa 
ósea en el esqueleto periférico sin diferenciar la atenuación de los tejidos involucrados 
(Estrada et al., 1999). En humanos, donde encontramos regiones con abundante tejido blando, 
es recomendable utilizar la técnica DXA, mientras que en los ratones que presentan menor 
cantidad de tejido blando es recomendable utilizar la técnica de SXA que es igual o más eficaz 
que la DXA, otra de las ventajas que presenta el SXA es su fácil estandarización y su facilidad 
de usar en comparación con el DXA (Inoue et al., 1997; Sekioka et al., 1999). 
2.23 ABSORCIOMETRÍA DE RAYOS X DE ENERGÍA DUAL (DXA) 
La absorciometría de rayos X de energía dual (DXA), es la técnica más utilizada en la clínica 
para medir la densidad mineral ósea y llevar a cabo estudios de composición corporal, a partir 
de los datos obtenidos, nos permite dar un diagnóstico con mayor precisión, una estimación 
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del riesgo de fractura, evaluar la respuesta a un tratamiento y tomar decisiones terapéuticas 
(Ramos et al., 2012). El equipo cuenta con una mesa donde se posiciona el paciente, un brazo 
móvil en el cual se encuentra el tubo generador de rayos X que es capaz de generar dos niveles 
de energías diferentes y por debajo un detector (Clemente et al., 2016), el tubo emite de forma 
alternante dos radiaciones: una radiación de alto kilovoltaje (140 kVp) y otra de bajo (70 
kVp), esto lo realiza durante el desplazamiento a lo largo del cuerpo a evaluar. Cabe 
mencionar que hay otros equipos que cuentan con un tubo generador de rayos X, que es 
constante el haz y para poder separar fotones de alta y baja energía se interpone un filtro de 
tierras raras (Ramos et al., 2012). Para obtener una diferenciación de los tejidos, esta se realiza 
al obtener la diferencia de atenuación de los dos haces a medida que va pasando por los tejidos 
del cuerpo (Clemente et al., 2016), un haz es absorbido por el tejido blando y el otro por el 
hueso (Miranda et al., 2013), con los datos obtenidos se calcula la DMO, el proceso 
matemático inicia diferenciando el tejido óseo con respecto al tejido blando, para obtener la 
densidad por unidad de superficie (Densidad mineral ósea g/cm2), de cada región explorada 
(Miranda et al., 2013). Los tiempos de exploración van desde los 2 a 5 minutos y la dosis de 
radiación absorbida por el paciente va desde 0.5 a 2.5 µSv (esta última durante un estudio de 
cuerpo completo).  
2.24 SEGMENTACIÓN DE IMÁGENES DE RAYOS X 
Con el rápido desarrollo de las técnicas de imagenología modernas, la segmentación de 
imágenes médicas nos permiten reconstruir la estructura anatómica de órganos y tejidos lo 
cual es importante en el diagnóstico y tratamiento de diversas enfermedades (Huang et al., 
2020). La segmentación de imagen es una técnica donde se realiza la extracción de 
información de una región de interés, de una imagen, que nos permita realizar un análisis más 
detallado de esta, ya que el resto del contenido podría no ser útil o estar contaminado.  
Durante el proceso de segmentación a las imágenes se le asignan valores a cada uno de los 
elementos que la componen para representar cada una de sus estructuras. El reconocimiento de 
los elementos que componen a una imagen es una tarea compleja que requiere de diversos 
algoritmos que nos permiten realizar una automatización de la segmentación, cuando se 
realiza una adecuada combinación y/o aplicación de los algoritmos, dará como resultados una 
buena segmentación de la región de interés (Peña et al., 2016). La implementación más 
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sencilla de la segmentación de imágenes para materiales 2D es mediante la creación de 
umbrales. Esto se realiza analizando el contraste de la imagen, a partir de la reflectancia o 
transmitancia, por ejemplo, y dividiendo las regiones de una imagen en función de la 
diferencia de nivel de contraste. Esta técnica ha sido ampliamente empleada con éxito en la 
identificación y caracterización de materiales 2D. Las técnicas de umbralización, aunque se 
implementan fácilmente, adolecen de imprecisiones cuando las diferencias de contraste se 
vuelven relativamente pequeñas (Sterbentz et al., 2021). 
2.25 RADIOFÁRMACOS  
Los radiofármacos son medicamentos que se caracterizan por contener una pequeña cantidad 
de principio activo capaz de emitir radiación utilizada para diagnóstico o tratamiento, el 
principio activo es un trazador que se marca con un radionucleido, este es un núcleo atómico 
inestable que al desintegrarse emite radiación ionizante de forma espontánea como partículas 
alfa, beta y radiación gamma. La radiación emitida nos permite utilizarla para medir una 
función fisiológica y su distribución en un compartimento biológico, mediante una imagen 
gammagráfica, que nos permite visualizar la acumulación del radiofármaco en un órgano 
diana (Cortez y Gómez, 2003). 
Los radiofármacos utilizados para diagnóstico son utilizados en bajas concentraciones, que al 
ser administrados emiten radiación gamma, de esta forma es detectada su distribución del 
radionucleido y se visualiza a través de una imagen permitiendo identificar diversas anomalías 
en diferentes órganos y tejidos diana. Los radionucleidos utilizados en el diagnostico emiten 
radiación gamma o de partículas β + (Cortés y Gómez, 2003). Mientras que los radiofármacos 
utilizados como agentes terapéuticos contienen una elevada reactividad que pueden causar 
alteraciones en las estructuras celulares. Existen radionucleidos naturales que tienen una vida 
media prolongada y por sus características no tienen un uso en la medicina nuclear, mientras 
que los radionucleidos utilizados frecuentemente en esta área se producen de forma artificial  
(Ziessman et al., 2007). Algunas de las características que debe presentar un radiofármaco 
para su uso en medicina nuclear son baja absorción inespecífica, fácil penetración en tejido 
diana, metabolización nula o escasa, elevada afinidad por un sitio de unión y que la 
disociación del sitio de unión sea lenta que nos permita detectarla. 
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2.26 RADIONÚCLIDOS EN PET  
Los radiofármacos usados en PET contienen una molécula que es fundamental para determinar 
la ruta metabólica, unida a un radioisótopo emisor de positrones que permite la detección 
externa de la biodistribución dentro del organismo. Los radioisótopos más utilizados en PET 
son carbono-11 (11C), nitrógeno-13 (13N), oxigeno-15 (15O) y flúor-18 (18F), en la tabla 1 se 
muestran sus características físicas. Debido a su vida media corta tanto el ciclotrón, como el 












(R/mCi-h a 1 
cm) 
11C 14N(p,α)11C 20,4 minutos β+ 0,97 
β+(100%) 
5,9 
13N 16O(p,α)13N 10,0 minutos β+ 1,2 β+ 
(100%) 
5,9 
150 14N(d,n)15O 2,05 meses β+ 1,74 
β+(100%) 
5,9 
18F 18O(n,p)18F 110 minutos β+, EC 0,511γ 
(200%) 
5,7 
Tabla No. 1 Características físicas de los radioisótopos de uso común en medicina (Gennaro, 2003). 
2.27 2-[18F] fluor-2 deoxy-D-glucosa (18F-FDG) 
El 2–[18F] fluor-2-deoxy-D-glucosa (18F-FDG) es un análogo de la glucosa, marcada con 
fluor-18 un radionúclido emisor de positrones. Un radiofármaco versátil con importantes 
aplicaciones en oncología, neurología, cardiología etc. El 18 F-FDG se administra por vía 
intravenosa y luego es transportada a las células, a través de los transportadores de glucosa. En 
la célula el 18 F-FDG es fosforilado por la hexoquinasa para formar 18 F-FDG-6-fosfato 
molécula que no puede salir de la célula y no puede degradarse a través de la vía de la 
glucólisis ni puede sufrir fácilmente la desfosforilación por la glucosa-6-fosfatasa. Por tal 
razón, la 18 F-FDG-6-fosfato permanece atrapado dentro de la célula (Abouzied et al., 
2005). Dentro de la célula el 18F se desintegra mediante la emisión de positrones (β +) con un 
periodo de semidesintegración radioactiva de 109.7 minutos, tiempo en el que la actividad se 
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reduce a la mitad. Los fotones principales útiles para la obtención de imágenes de diagnóstico 
son los fotones gamma de 511 keV.  
2.28 CAPTACIÓN BIOLÓGICA DEL 18F-FDG 
El 18F-FDG es un buen candidato para obtener imágenes metabólicas, después de la 
suministración por vía intravenosa, el 18F-FDG se desplaza por el sistema circulatorio, 
llegando de esta manera hasta los órganos y células mediante los GLUT que son 
transportadores de membrana. Una vez que el 18F-FDG está dentro del citoplasma celular la 
enzima hexoquinasa lo transforma en 18F-FDG-6-P, pero la presencia del 18F impide que 
pueda ser transformado en glucógeno o entrar en la vía glucolítica, como se observa la figura 
6, sufriendo un atrapamiento intracelularmente (Láinez et al., 2014), y la reacción inversa 
(desfosforilación por la ezima glucosa 6-fosfatasa) es mínima (Roldán-Valadez et al., 2008). 
Ya que el 18F-FDG carece del hidroxilo en la posición 2, como se observa en la figura 7. 
 
Figura No. 6 Captación celular del 18F-FDG (Láinez et al., 2014). 
 
Cuando el 18F-FDG penetra en las células a través  de los transportadores de membrana y se 
concentran en mayor proporción en las células tumorales con alto consumo de glucosa, esto 
nos permite hacer el diagnostico visual o mediante una semi-cuantificación de su 
concentración por gramo de tejido en un área determinada. Esta semi-cuantificación se 
expresa en unidades SUV (valores estándar de captación). Niveles incrementados de SUV 
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reflejan el comportamiento maligno de un tumor y una disminución o aumento es reflejo de la 
respuesta al tratamiento.  
 
 
Figura No. 7 Síntesis del radiofármaco [18F]-FDG (Duran y Colín, 2004). 
 
Para poder cuantificar la cinética del 18F-FDG, es necesario analizarlos con modelos 
matemáticos, ya que estos modelos calculan la estimación de la absorción fraccional de tejido 
de 18F-FDG, para calcular la tasa metabólica regional de la glucosa se puede utilizar la 
constante agrupada, como factor de escala entre el metabolismo de glucosa y 18F-FDG. 
Frecuentemente solo se puede calcular un solo parámetro macroscópico como la absorción 
fraccional de 18F-FDG, sin embargo, la mayoría de los modelos, nos pueden proporcionar una 
imagen mucho más íntima del sistema, por ejemplo el grado de heterogeneidad del tejido y la 
constante de velocidad de intercambio entre sangre-tejido (Bertoldo et al., 1998). 
2.29 CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DEL 18F 
La preparación farmacéutica de los positrones comienza en una instalación de ciclotrón donde 
un isótopo determinado es bombardeado por un haz de protones. En la obtención del flúor-18 
la reacción inicia cuando se da una interacción entre un protón de alta energía con un núcleo 
de oxígeno. Durante este proceso el oxígeno-18 captura al protón para originar al fluoruro-19, 
que se encuentra en un estado excitado. Este emite espontáneamente un neutrón, originando al 
fluoruro-18. La ecuación que define dicha reacción es la siguiente:  
 
18O + p → 19F → 18F + neutrón 
Esta reacción que es conocida como 18O (p, n) 18F, donde el núcleo del oxígeno-18 contiene 
diez neutrones y ocho protones. En este proceso un protón es adicionado al núcleo y un 
neutrón es emitido dejando al fluoruro-18, que contiene nueve protones y nueve neutrones 
(Durán et al., 2005). 
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Decaimiento: en la naturaleza existen elementos que presentan inestabilidad y emiten 
radiaciones, para tener configuraciones más estables. Durante este proceso pueden emitir 
algún tipo de radiación como: decaimiento alfa, beta y gamma.  
El decaimiento beta que se observa en la figura 8, se debe al decaimiento de protones y 
neutrones, donde el neutrón libre e inestable, este decae en un protón y un electrón o beta 
negativa (β-), este decaimiento se observa en de la siguiente forma. 
 
𝑛1 → 𝜌1 +  𝑒0 +  𝜈−111                                  (1) 
 
Donde v es un antineutrino, 𝜌 es un protón,  +1𝑒0 es un positrón o beta positiva β+ más un 
neutrón  
Una partícula beta puede tener una carga positiva o negativa y una masa despreciable que 
puede interactuar con la materia dándose una colisión provocando una ionización y excitación, 
a este proceso se le conoce como Brehmsstrahlung (frenado rápido), durante la colisión de 
generan espontáneamente dos rayos gamma en sentido opuesto (Espinosa y Rodríguez, 2016). 
 
 
𝑁137 →  𝐶
13 +  𝑒0 +  𝜈16                          (2) 
 
 




















2.30 MODELO BIOCINÉTICO  
El modelo biocinético nos explica matemáticamente la distribución biológica dependiente del 
tiempo de algún radiofármaco que es introducido al cuerpo hasta su depuración biológica o 
física. Existen tres tipos de modelos (Strand et al., 1993): el empírico, el analítico y el 
compartimental. 
Modelo Empírico: para obtener la concentración del radiofármaco en diferentes tejidos a 
distintos tiempos, graficando actividad vs tiempo e integrando directamente se obtiene el área 
bajo la curva que representa la actividad acumulada del órgano o tejido blanco. Tomando en 
cuenta que en este modelo no se hacen suposiciones de la actividad, en la primera ni en la 
última medida. Sin embargo, el cálculo de tal integración es dependiente de la cantidad 
administrada en el órgano o tejido blanco. 
Es necesario tener varias muestras de distribución y retención del radiofármaco durante la 
experimentación, y tener en cuenta los siguientes criterios: los picos de captación y la fase de 
eliminación, tener al menos dos datos por tiempo, obtener la dosis absorbida máxima en 
primer tiempo, tomar en cuenta las diferentes vías de excreción, el estudio debe abarcar al 
menos un lapso de tres vidas medias y saber la cinética del radiofármaco. 
 
Modelo Analítico: a diferencia del modelo empírico, en este modelo se pueden extrapolar los 
datos del último tiempo de lectura, ajustase a una función analítica llamada “función de 
distribución” y puede ser ajustada a una función, suma de exponenciales que se plantea en 
(ecu. 3) dependiente del tiempo antes de la medición y después de la última medición (Makoid 
et al., 1999).  
 
𝑍ℎ(𝑡) =  ∑ 𝐴ℎ(𝑗)𝑒
𝜆ℎ(𝑗)𝑡
𝑗                                      (3) 
 
Dónde: 𝑍ℎ(𝑡) es la función de distribución de la región fuente, Ah (j) es la actividad (Bq) para el j-ésimo 
componente exponencial en el tiempo t=0, λh(j) es la constante de eliminación efectiva del j-ésimo 




Al administrar el radiofármaco por vía intravenosa, se considera una fase inicial rápida 




Figura No. 9 Fases de distribución de un radiofármaco. 
 
La función de distribución biexponencial matemáticamente se representa como:  
 
𝑍ℎ(𝑡) =  𝐴ℎ(1)𝑒
𝜆ℎ(1)𝑡 + 𝐴ℎ(2)𝑒
𝜆ℎ(2)𝑡 + ⋯                                (4) 
 
Dónde: 𝐴ℎ(1) y 𝐴ℎ(2) constantes relacionadas con la actividad inicial a t=0:A0=Ah(1) Ah(2), las 
constantes de decaimiento nos indican la rapidez de decaimiento de cada compartimento. 
Integrando la función de distribución en la expresión de actividad acumulada e integrando de 
cero a infinito se obtiene como resultado, en términos generales, la siguiente ecuación: 
 
?̃?(0, ∞) = ∑
𝐴ℎ(𝑗)
𝜆ℎ(𝑡)
𝐽                                              (5) 
Modelo compartimental: en el modelo por compartimentos, el cuerpo se divide en uno o mas 
compartimentos. El modelo describe la distribución del fármaco entre los compartimentos y su 
eliminación de uno o más de los compartimentos. Se utiliza cuando estudian al organismo en 
una serie de sectores o compartimentos, donde el radiofármaco se distribuye de manera 
homogénea. El compartimento utilizado no es una región fisiológica o anatómica real, solo es 
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considerado como un órgano que tiene un flujo sanguíneo parecido a un radiofármaco. El 
traslado del radiofármaco entre los compartimentos es guiado por principios cinéticos de 
primer orden. La retención de un elemento en el cuerpo entero será descrita por un término 
exponencial. 
Para poder tener un buen resultado de distribución y retención del radiofármaco, se deben 
tener en cuenta algunos criterios: obtener los picos de captación y la fase de eliminación del 
radiofármaco, tomar en cuenta la actividad de las diferentes vías de excreción, registrar al 
menos tres mediciones de tres vidas medias efectivas del radiofármaco, tomar como mínimo 
dos muestras por tiempo y corregir la actividad de decaimiento por tiempo.  
En los modelos biocinéticos, se considera la vida media efectiva (
1
𝑡𝑒𝑓𝑓
) la cual depende de la 
vida media radiactiva, física (𝑡1 2⁄ ) y la vida media biológica (𝑡1 2⁄
𝑏 ) que es el tiempo necesario 
para que la actividad en un órgano disminuya a la mitad debido a la excreción biológica y la 









𝑏                                          (6) 
 
La constante de decaimiento efectiva (𝜆𝑒𝑓𝑓)se define como: 
 














3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
El ovario es un órgano en el cual se sintetizan y secretan las hormonas sexuales. Las hormonas 
que producen son los estrógenos, esenciales en el equilibrio hidroelectrolítico y de masa ósea, 
también participan en aspectos relacionados con la proliferación epitelial de vasos sanguíneos 
etc. Los estrógenos y los receptores de estrógenos tienen un efecto en el metabolismo de 
minerales, hidratos de carbono, proteínas y lípidos. La reducción sustancial de estrógenos 
circulante que acompaña a la menopausia, tiene efectos más allá de la salud reproductiva, 
caracterizados por adiposidad central y resistencia a la insulina predisponiendo a mujeres a 
desarrollar diabetes tipo 2, además es bien sabido que la condición postmenopáusica genera 
disminución en la densidad mineral ósea. 
La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad metabólica que se debe a defectos en la acción 
de la insulina en los tejidos periféricos que afecta el metabolismo de lípidos, al transporte de 
aminoácidos, la síntesis de proteínas, la estimulación del crecimiento y la proliferación celular. 
Por otra parte, se ha mostrado que incrementa la mineralización ósea. Esta enfermedad 
incrementa el detrimento crónico del sistema óseo y los órganos vitales como riñones, hígado, 
bazo, corazón, etc. Dicho efecto será posible evaluarlo mediante el metabolismo glicémico, 
cuantificando la captación del 18F-FDG en los órganos vitales y midiendo la densidad mineral 
ósea en los huesos. Por lo anterior, se pretende determinar la magnitud del cambio en 
detrimento de la función multiorgánica causada por la ausencia de la función ovárica y/o 
diabetes mellitus 2.  
 
Pregunta de investigación 
¿La degradación crónica multiorgánica producida por la diabetes mellitus experimental se 










 4. JUSTIFICACIÓN 
Debido al constante incremento de la esperanza de vida, cada vez es más elevado el número de 
personas mayores de 65 años con respecto al total de la población. En México, la esperanza de 
vida en 2019 fue de 75.1 años en promedio y se estima que para el 2030 sea de 76.7 años y 
con ello aumentará la frecuencia de enfermedades relacionadas con la edad entre las que 
destaca la diabetes mellitus tipo 2. De esa población la mayoría estará conformada por mujeres 
menopaúsicas, evento natural al que se enfrentan todas las mujeres mayores de 45 años, que 
ocurre como parte del proceso de envejecimiento biológico, la cual provoca deficiencia de 
estrógenos, afectando de manera negativa la función metabólica, lo que puede contribuir a 
múltiples patologías (Lizcano y Guzmán, 2014). Las mujeres vivirán más de una tercera parte 
de su vida con la deficiencia de estrógenos. Por lo antes mencionado, se va a generar un 
problema de salud pública a nivel mundial por lo que es necesario realizar investigación sobre 
cómo afecta la deficiencia de estrógenos y la diabetes tipo2 en la actividad metabólica de 






















▪ La captación multiorgánica de 18F-FDG se verá modificada por la diabetes 
experimental y la ovariectomía en ratones hembra CD1, además estas patologías 
afectaran negativamente la salud ósea. 
6. OBJETIVOS 
6.1 OBJETIVO GENERAL 
▪ Analizar el efecto que causa la ovariectomía (OVX) y la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) sobre la salud ósea mediante absorciometría de rayos X y describir el efecto en 
órganos que causan ambas patologías, esto mediante la captación de 18F-FDG en 
ratones hembra CD1. 
6.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
▪ Segmentar el fémur a partir de una imagen radiológica para determinar la 
absorciometría de rayos X de ratón hembra CD1 con ovariectomía y diabetes 
experimental. 
▪ Determinar si la condición de osteoporosis se alcanza bajo las condiciones 
mencionadas a las 30 semanas de edad de los ratones. 
▪ Cuantificar la función multiorgánica en ratones hembra CD1 con diabetes tipo 2 y 
agotamiento de estrógenos a través de la determinación cuantitativa de la captación de 
18F-FDG. 
▪ Determinar si existe sinergia de la diabetes tipo 2 y la falta de estrógenos en el daño a 













7. DISEÑO METODOLÓGICO  
7.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Es un estudio experimental, longitudinal, aleatorizado, prospectivo, que se llevara a cabo en la 
Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma del Estado de México y en Hospital 
Oncológico ISSEMYM.  
7.2 UNIVERSO Y MUESTRA 
Se utilizaron ratones hembras CD1 con un peso promedio entre 25 a 35 g. Los animales se 
obtuvieron del bioterio de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma del Estado de 
México, los animales se alojaron en jaulas acrílicas de 43x53x20cm, con ciclos de 
luz/oscuridad de 12/12h con temperatura controlada a 21±1 °C. Se alimentaron con una dieta 
normal estándar (Rodent Laboratory Chow 5001 de Purina) y agua ad libitum, el manejo se 
realizará de acuerdo a las técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de 
laboratorio siguiendo los parámetros de la NORMA Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. 
7.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
▪ Ratones hembra con 10 semanas de edad. 
▪ Ratones hembras CD1 con un peso entre 25 y 35 g. 
7.4 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  
▪ Ratones hembras CD1 que estén fuera del peso establecido 
7.5 PROCEDIMIENTO 
Los animales se dividieron al azar en cinco grupos (n=6), grupo control joven, grupo control 
adulto, grupo Sham (se les practico falsa ovariotomía), grupo con ovariectomía (OVX) a estos 
ratones hembra se les practico una ovariectomía bilateral, grupo diabetes experimental (DM) 
se les indujo diabetes con aloxano a las 10 semanas de edad, al grupo con ovariectomía-
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diabetes experimental (OVX-DM) se les realizo la ovariotomía bilateral y se les indujo 
diabetes con aloxano.  
7.6 OVARIECTOMÍA  
A las diez semanas de edad los ratones fueron ovaiectomizados. Fueron anestesiados con 
pentobarbital sódico 50 mg/kg, vía intraperitoneal, sobre la región ventral se quitó el pelaje de 
una área aproximada de 3*3 cm y se limpió el área con benzal, luego se realizó una incisión de 
1 cm de largo en la línea media (Ohtake et al., 2017; Schneider et al., 2019). La piel se separó 
suavemente del músculo subyacente, posteriormente se identificaron los tubos uterinos que 
sirvieron como guía hasta localizar cada ovario visualizando una mancha blanca en los flancos 
del animal; la mancha blanca es la almohadilla de grasa que cubre el ovario. Este se separó 
suavemente del cuerno uterino (Khajuria et al., 2012). Se suturo la capa muscular y la piel, 
luego los ratones de mantuvieron en observación durante 2 h en una cámara de recuperación. 
Los grupos Sham, OVX, OVX-DM, descansaron durante 15 días para recuperarse de la 
cirugía.  
7.7 INDUCCIÓN DE DIABETES 
Se indujo la  necrosis selectiva de las células beta pancreáticas para obtener animales con 
condición de diabetes, se produjo utilizando aloxano monohidratado (Sigma Chimicals, 
EE.UU.), intraperitonealmente se administraron 150 mg/kg disueltos en agua destilada a 12 
ratones hembra normoglucemicas (seis del grupo DM y seis del grupo OVX-DM) (Lenzen, 
2008).  El aloxano induce diabetes a los tres días  tiempo en el cual destruye a las células beta, 
por lo que los niveles de glucosa se midieron 72 h después de la inyección, considerando un 
período de ayuno de 16 h. Los ratones que presentaban valores de 250 mg/dL o más, se 









La absorciometría del fémur se analizó mediante radiografías para analizar la absorciometría 
en cada grupo de ratones con una edad de 30 semanas (ratones adultos), las radiografías se 
adquirieron en el Instituto Nacional de Cancerología, Ciudad de México, con un sistema de 
imagen trimodal microPET / SPECT / CT Albira ARS (Oncovision / Bruker, España), 
utilizando una tensión de funcionamiento de 35 kV y una corriente de 0,4 mA; durante la 
adquisición, los ratones se anestesiaron mediante inhalación con isoflurano al 2% (Lisorane, 
Baxter International Inc.). 
7.8 SEGMENTACIÓN DE FÉMUR  
Los cinco grupos de ratones (30 semanas de edad) y el grupo control joven (10 semanas de 
edad) fueron examinados mediante rayos X, se adquirieron imágenes radiográficas con el 
sistema microPET anteriormente mencionado. En el presente trabajo, la región de interés fue 
el fémur, por lo que su segmentación se realizó en archivos DICOM de las imágenes 
radiológicas utilizando el software MATLAB® (R2017a). La imagen es una matriz de píxeles 
2D (matriz 2D), cada una de ellas se caracteriza por coordenadas (x, y) y su valor corresponde 
a la escala de grises, o absorciometría en este caso.  
Proceso de segmentación: los datos de la imagen se leyeron con la función dicomread y se 
mostraron con el comando imshow; a partir de la imagen completa, se corto una subregión 
rectangular que contenía el fémur utilizando la función imcrop u se envió al espacio de trabjo 
en MATLAB®. Posteriormente, se utilizó la aplicación Image Segmenter para cargar la 
imagen recortada desde el espacio de trabajo, iniciando la segmentación con la herramienta 
Graph Cut. Utiliza una técnica semiautomática que puede segmentar el primer plano y el 
fondo. A partir de una imagen rectangular que contiene el fémur, la región de primer plano 
que representa la zona del fémur se segmentó cuidadosamente con el comando Mark 
Foreground, guardando sus valores de píxeles originales. La imagen restante se considera el 
fondo y sus valores de píxeles se vuelven cero. Se realizó el mismo proceso para el área de 
tejido blando adyacente. Finalmente, las regiones segmentadas se exportaron al espacio de 
trabajo para su análisis. 
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7.9 DENSIDAD DEL FÉMUR  
La densidad de los fémures se analizó con el software MATLAB, la matriz de los valores 
obtenidos de la segmentación de la región de interés así como del tejido blando se pasaron a 
vectores para poder eliminar los datos que tenían valores de 0 que no pertenecían a los valores 
de las regiones de interés. La absorciometría se consideró una medida de densidad radiológica 
(DR) u oscurecimiento. Se determinó por el tono gris de cada píxel dado por un valor 
numérico, ninguna absorbancia tiene el valor numérico de cero, mientras que el valor más alto 
representa la absorbancia máxima (Hernandez-vaquero et al., 2009; Inlay et al., 2006). Se 
analizó la absorciometría de todo el fémur y su parte proximal con su correspondiente región 
de partes blandas adyacente. Es necesario calcular el valor de absorciometría promedio para 
cada área; luego, la absorciometría de tejido blando promedio se restó del valor de la región 
del fémur para obtener solo la absorciometría promedio del fémur. Se calculó la 
absorciometría del área proximal del fémur ya que esta parte es la más sensible al riesgo de 
fractura cuando cambia la densidad mineral ósea. Las radiografías pueden revelar un grado de 
cambio en la DMO mediante absorciometría o densidad radiológica (Hernandez-vaquero et 
al., 2009); por lo tanto, en el presente trabajo se asumió que la DMO es proporcional a la 
absorbancia de rayos X, incluso sin una evaluación cuantitativa de la DMO, como se hizo en 
SXA y DXA (Inoue et al., 1997; Sekioka et al., 1999). 
7.10 SUMINITRO DEL 18F-FDG 
La administración de 18F-FDG se realizó a las 30 semanas de edad de los ratones, se 
administró una actividad promedio de 26,89 MBq (obtenida del Centro Oncológico Estatal - 
ISSEMyM) a cada ratón mediante inyección intraperitoneal, dos horas  después de la 
inyección, los ratones se sacrificaron en una cámara de CO2. Después de la muerte, se 
extrajeron los órganos de interés y se pesaron. Para cada órgano de interés, la actividad de 
absorción fue el centro del calibrador de dosis para la medición. Las lecturas se corrigieron 
para determinar el fondo y el deterioro físico, luego se normalizaron por la masa (g) y la 
actividad administrada. En consecuencia, las actividades de los órganos se expresaron en 
términos de [MBq × MBq − 1 g − 1]. 
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7.11 RECOLECCIÓN DE DATOS 
La cuantificación de la actividad del 18F-FDG se obtuvo de manera directa y cuantitativa 
mediante un contador de pozo de rayos gamma (cámara de ionización).  
Los datos para determinar la densidad de los fémures se obtuvieron a través del software 
MATLAB. 
7.12 ANÁLISIS DE DATOS 
Los resultados se analizaron mediante el análisis de varianza múltiple (ANOVA), seguida de 
la prueba Tukey para comparaciones múltiples. Se consideraran como significativas aquellas 
diferencias con una probabilidad menor o igual a 0.05. 
7.13 ASPECTOS ÉTICOS 
El protocolo se sometido al comité de bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad 





















8.1 TÍTULO DEL ARTÍCULO PUBLICADO 
Femur absorptiometry changes determined by X-ray image segmentation in mice under 
experimental diabetes and ovariectomy (https://doi.org/10.1016/j.apradiso.2021.109608) 




8.2 ARTÍCULO ENVIADO  
8.2.1 TÍTULO DEL ARTÍCULO ENVIADO  
Determination of damage in organs function caused by estrogen deficiency in female mice 
with experimental diabetes through 18F-FDG uptake. 
 






















9. DISCUSIÓN GENERAL  
La segmentación de umbral utilizada por la herramienta Graph Cut de MatLab es útil y 
permite segmentar de forma interactiva regiones de interés con alta precisión geométrica, lo 
que permite almacenar los valores reales de densidad radiológica para determinar la 
absorciometría de rayos X con alta precisión. La segmentación basada en gráficos es 
reproducible y adecuada para la segmentación del fémur con buena precisión. Sin embargo, un 
problema encontrado es que el proceso de segmentación no delimita automáticamente la 
región de interés con precisión, ya que marca algunas subregiones de tejidos blandos como 
regiones del fémur. Se ha informado que este problema se debe a la falta de suavidad 
provocada por el modelo de Graph cut, perdiendo información en algunos casos (Song et al., 
2019). Lo anterior es consistente con lo expresado por (Oyebode et al., 2018) es decir, la 
segmentación automática del corte del gráfico acelera la segmentación, mientras que la 
segmentación interactiva facilita la flexibilidad para seleccionar puntos semilla cuando la 
segmentación se requiere de forma aislada.  
Algunos informes mencionan que la diabetes y la deficiencia de estrógenos son 
factores que conducen a la osteoporosis. En primer lugar, en el caso de la diabetes, esto puede 
deberse a que la hiperglucemia influye en la función, maduración y motilidad de los 
osteoclastos (Botella Martínez et al., 2016), y una relación indirecta con el estrés oxidativo y 
la hipercalciuria que podría conducir a una alteración en la mineralización ósea. Sin embargo, 
nuestros resultados muestran evidencia de que en los dos grupos que padecen DM, la 
absorbancia de los rayos X disminuye en comparación con el grupo control de adultos, luego 
de acuerdo con la prueba T-Score, ningún grupo alcanza la condición de osteoporosis. Lo 
anterior concuerda con lo mostrado por Szkudelski quien menciona que la disminución de la 
densidad mineral ósea en el grupo de DM puede deberse a la necrosis de las células beta 
pancreáticas producidas por el aloxano (Szkudelski, 2001). Esto se debe a que las personas 
con diabetes presentan una porosidad cortical significativamente más alta que los controles 
normales (Choi y Chung, 2016). También es consistente con los resultados de Wittrant et al., 
quienes afirman que en un estudio in vitro, en el cual las células fueron expuestas a niveles 
altos de glucosa tratando de imitar las condiciones de la diabetes, encontraron que se inhibe la 
formación de osteoclastos esenciales en el metabolismo óseo (Wittrant et al., 2008). En cuanto 
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al grupo control joven nuestros resultados coinciden con los mostrados por (Poiana y 
Capatina, 2017; Vestergaard, 2007), en todos los casos existe una tendencia al aumento de la 
densidad mineral ósea en la DM2. En segundo lugar, en el caso de la deficiencia de estrógenos 
causada por la menopausia, se asocia a pérdida ósea u osteoporosis, aumentando el riesgo de 
fractura, que ocurre con mayor frecuencia en mujeres mayores de 50 años, con el inicio de la 
menopausia disminuye la influencia hormonal protectora de los estrógenos directamente sobre 
la salud ósea (Oei et al., 2016b). Nuestros resultados indican que el grupo OVX tiene mayor 
absorbancia en comparación con el grupo DM. Esto podría explicarse porque, la ovariectomía 
genera un aumento del peso corporal del 6,9% en comparación con la DM, lo que provoca una 
mayor carga sobre el hueso, esto podría compensar parcialmente el deterioro de la calidad 
ósea (Huang et al., 2008), también los grupos de diabéticos podría tener un aumento 
significativo en la separación trabecular y una disminución en la fracción de volumen óseo, el 
número trabecular y el grosor (Mohsin et al., 2019), lo que disminuiría sus absorciones de 
rayos X. 
En este trabajo se menciona que la diabetes puede generar un deterioro en la 
microarquiterctura del tejido óseo que predispone a un mayor riesgo de fractura debido a un 
desequilibrio entre la formación de hueso y la reabsorción ósea. Este deterioro puede tener un 
efecto sinérgico con la depleción de estrógenos lo cual provoca una mayor actividad de los 
osteoclastos en mujeres menopáusicas, provocando en los primeros años una probable 
disminución la densidad mineral ósea. 
Con respecto a los resultados obtenidos relacionados con el metabolismo del FDG. La 
dinámica de la distribución de la FDG se puede utilizar para aumentar tanto la sensibilidad 
como la especificidad, porque es absorbida por los transportadores de glucosa, que a menudo 
están regulados al alza en las células hipermetabólicas, independientemente de si son benignas 
o malignas (Hess et al., 2014).  
[18F] FDG ha tenido éxito porque las células sanas reducen la tasa de glucólisis en presencia 
de oxígeno (conocido como efecto Pasteur) a favor de una respiración aeróbica más eficiente, 
mientras que muchos tipos de células malignas dependen de una vía glucolítica anaeróbica 
regulada (conocida como el efecto Warburg) (Alford et al., 2009). La pérdida gradual de la 
función de los órganos vitales puede contribuir a la mortalidad prematura en personas con 
diferentes estados de enfermedad. 
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Resultados encontrados muestran que la captación de 18F-FDG en el cerebro de los roedores 
pertenecientes al grupo OVX, no presentaron cambios con respecto al grupo control y Sham, 
pero este estudio mostró que la captación en cerebro se ve afectada por la hiperglucemia. 
SariKaya et al., 2019 encontraron hasta el 65 % de reducción de glucosa en cerebro cuando la 
glucosa en sangre era superior a 201 mg/dl. Por otro lado, Cengiz en sus resultados muestran 
que en un estado de hiperglucemia la captación de 18F-FDG en el cerebro disminuye 
considerablemente en comparación con la normoglucemia. 
La captación de 18F-FDG en el corazón se vio afectada por la diabetes y la ovariectomía en 
comparación con los grupos control y Sham. La disminución de la absorción de glucosa en la 
diabetes se ha relacionado con el estrés oxidativo y la autofagia alterada, lo que provoca 
apoptosis celular, "acolchado" fibrótico y disfunción cardíaca (Verma et al., 2018). Li et al., 
2019, reportaron en sus estudios histológicos una mayor fibrosis miocárdica en ratones con 
DM en comparación con su grupo control. 
La disminución del E2 que es el estrógeno ovárico más abundante disminuye también la 
protección cardiovascular. Estos efectos protectores cardiovasculares de los estrógenos están 
mediados principalmente por el receptor de estrógenos alfa (ERα), que se expresa 
ampliamente en los tejidos metabólicos y vasculares (Gourdy et al., 2018). Lin et al., 2018, 
informaron que la deficiencia de estradiol después de la ovariectomía causa un aumento de la 
fibrosis cardíaca y células apoptóticas cardíacas. Esto nos permite entender por qué hubo una 
baja captación de 18F-FDG en los grupos ovariectomizados.  
Los grupos con la condición de diabetes presentaron una mayor captación de 18F-FDG en 
riñones, en comparación con los grupos: ctrl, Sham y OXX. Otros estudios han reportado que 
el riñón de las personas con diabetes o hiperglucémicas muestra un exceso de expresión y 
actividad de los transportadores SGLT2 del túbulo proximal, provocando un aumento de la 
reabsorción renal de glucosa (Tejedor, 2020). Esto es debido a que el riñón participa en la 
regulación de la glucosa a través de la gluconeogénesis, absorbiendo glucosa de la circulación 
y reabsorbiendo glucosa de la filtración glomerular (Rieg y Vallon, 2018). 
En este estudio se determinó que los grupos que presentaron hiperglucemia tienen una mayor 
captación de 18F-FDG con respecto a los grupos normoglucémicos. Viglianti et al., 2017, en su 
estudio encontraron una correlación positiva entre los niveles de glucosa en sangre y la 
captación de 18F-FDG en el hígado, análoga a nuestros resultados. Por otra parte Waqas et al., 
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2019. Mencionan que la hiperglucemia y la diabetes afectan claramente la captación de 18F-
FDG tanto en tejidos patológicos como no patológicos. Otros estudios mencionan que la 
absorción de 18F-FDG en el hígado se ve afectada por los niveles glucémicos, pero la 
magnitud de éste efecto es pequeña. 
La captación de 18F-FDG en el páncreas fue mayor en los grupos que tenían diabetes en 
comparación con los grupos ctrl, Sham y OVX. Otros estudios han reportado que el aumento 
de la captación es debido a que las células inflamatorias presentan una mayor actividad 
metabólica de la glucosa (Bakker et al., 2019). Mochizuki et al., 2001, en su estudio encontró 
una alta captación de 18F-FDG en lesión tumoral y también en lesiones inflamatorias debido a 
la alta expresión de GLUT-1 y GLUT-3. Dichos estudios nos pueden ayudad a dilucidar por 
qué hay una mayor absorción de 18F-FDG en nuestros grupos con diabetes.  Aunque la 
patogenia del síndrome metabólico es multifactorial, las hormonas juegan un papel 
fundamental en su desarrollo y progresión. En nuestro estudio, no se observó ningún cambio 
significativo en el grupo OVX con respecto al CTRL. Como se sabe, el estradiol es un 


















10. CONCLUSIONES GENERALES 
El proceso de segmentación de umbrales permitió segmentar de forma interactiva las regiones 
de interés con alta precisión geométrica, permitiendo obtener valores de densidad radiológica 
para determinar la absorciometría de rayos x con buena precisión. De acuerdo con los cambios 
en la absorciometría de rayos X y el protocolo SXA, los sujetos con ovariectomía, diabetes 
tipo 2 o ambas patologías no alcanzaron la condición de osteoporosis cuando tenían 30 
semanas de edad. La dinámica de la distribución de la FDG se utilizó para ver los efectos 
provocados por la diabetes y la deficiencia de estrógenos, se pudo observar que la 
hiperglucemia disminuye la captación del FDG en algunos órganos (cerebro, corazón, y timo). 
Mientras que otros órganos (riñones, sangre, páncreas e hígado) la captación de FDG se 
observa aumentada en un estado hiperglucémico.  Ambos efectos pueden provocar la pérdida 
gradual de la función de los órganos lo que puede contribuir a la mortalidad prematura de las 
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